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摘　 要　 目的　 探讨临床药师面对利奈唑胺治疗连续肾脏替代治疗(ＣＲＲＴ)下脓毒症休克患者ꎬ如何调整其剂量及

开展药学监护ꎮ 方法　 回顾性分析临床药师参与 １ 例 ＣＲＲＴ 下脓毒症休克患者使用利奈唑胺的治疗过程ꎮ 结果　 临床

药师建议减少利奈唑胺剂量为 ４００ ｍｇꎬｑ１２ｈꎬ同时加强血小板监测ꎬ医师采纳ꎬ取得很好疗效ꎬ同时避免药物治疗中潜在

的风险ꎮ 结论　 临床药师协助医生完善利奈唑胺在 ＣＲＲＴ 下个体化治疗方案ꎬ提高临床治疗的合理性、安全性、有效性ꎮ
关键词　 利奈唑胺ꎻ脓毒症休克ꎻ连续肾脏替代治疗ꎻ连续静脉￣静脉血液透析滤过
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　 　 利奈唑胺是第 １ 个人工合成并应用于临床的新型

噁唑烷酮类抗菌药物ꎬ主要抑制细菌蛋白质合成的最

早阶段ꎬ其对葡萄球菌属、肺炎链球菌属、肠球菌属细

菌均具有高度的抗菌活性ꎬ且与其他抗菌药物无交叉

耐药性[１]ꎬ是目前治疗脓毒症休克等重症感染的首选

之一ꎮ 脓毒症休克时患者组织灌注不足ꎬ约一半患者

因为脓毒症合并急性肾损伤ꎬ在重症医学科( ＩＣＵ)会
采取连续肾脏替代疗法( ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ
ｔｈｅｒａｐｙꎬＣＲＲＴ)的治疗方式替代肾脏工作ꎮ 然而ꎬ此法

会一定程度上改变利奈唑胺的药动学特点ꎬ同时增加

不良反应发生率[２]ꎮ 此类患者如何调整给药方案ꎬ发
挥抗菌药物疗效的同时避免不良反应的发生ꎬ值得临

床探讨ꎮ 临床药师通过参与 １ 例 ＣＲＲＴ 下屎肠球菌血

流感染患者使用利奈唑胺抗感染的治疗ꎬ充分发挥自

身在药学知识方面的优势ꎬ协同医师优化治疗方案ꎬ更
好地为临床服务ꎮ
１　 病例概况　

患者ꎬ男ꎬ７２ 岁ꎬ体质量约 ４３ ｋｇꎬ因“反复上腹部

疼痛 ４ 个月余ꎬ加重伴下肢水肿 １ 个月”ꎬ入我院中医

科治疗ꎮ 腹部增强 ＣＴ、磁共振提示:胰腺颈部占位伴

胰管梗阻性扩张ꎬ考虑为胰腺癌ꎬ诊断“胰腺恶性肿

瘤”ꎮ 因发热ꎬ胸闷气促ꎬ低氧血症ꎬ给予气管插管ꎬ收
住 ＩＣＵꎮ 入科体检:药物镇静镇痛状态ꎬ镇静￣躁动评

分(ＳＡＳ)２ 分ꎮ 体温 ３７ ℃ ꎬ心率 １２１ 次􀅰ｍｉｎ－１ꎬ血压
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１０６ / ５４ ｍｍＨｇ(１ ｍｍＨｇ ＝ ０.１３３ ｋＰａ)ꎬ气管插管ꎬ呼吸

机辅助通气ꎬ吸入氧浓度 ( ＦＩＯ２ ) ４０％ꎬ血氧饱和度

(ＳｐＯ２)９６％ꎬ颈静脉怒张ꎬ双肺满布干湿啰音及痰鸣

音ꎬ腹软ꎬ双下肢轻度凹陷性水肿ꎮ 辅助检查ꎬ血常规:
白细胞计数(ＷＢＣ)１３.９×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ嗜中性粒细胞比例

(Ｎ)９０.６％ꎬ血小板计数(ＰＬＴ)３０７×１０９􀅰Ｌ－１ꎮ 降钙素

原(ＰＣＴ) ５. ８９ ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ超敏 Ｃ 反应蛋白 ( ＣＲＰ)
１５７.６ ｍｇ􀅰Ｌ－１ꎮ 肝肾功能:丙氨酸氨基转移酶(ＡＬＴ)
２５ Ｕ􀅰Ｌ－１ꎬ天冬氨酸氨基转移酶(ＡＳＴ )８０ Ｕ􀅰Ｌ－１ꎬ总
胆红素 ( Ｔ￣ＢｉＬ) １２. １ μｍｏｌ 􀅰 Ｌ－１ꎬ 白蛋白 ( ＡＬＢ )
２６.１ ｇ􀅰Ｌ－１ꎬ肌酐(Ｓｃｒ) ９６ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎮ 胸部＋上下腹

盆腔 ＣＴ 平扫示:①两肺多发感染性病变ꎬ两侧胸腔少

量积液ꎮ ②胰腺癌ꎬ伴肝内外胆管及胰管扩张ꎬ腹膜后

淋巴结多发增大考虑ꎮ ③肝硬化ꎬ脾肿大ꎬ食道下段贲

门区及脾门部静脉曲张ꎮ 入科诊断:①胰腺恶性肿瘤ꎻ
②慢性支气管炎伴感染ꎻ③肝功能异常ꎮ
２　 诊疗经过　

入科第 １ 天ꎬ给予头孢哌酮 /舒巴坦钠 ２.０ ｇꎬ静脉

滴注ꎬｑ８ｈꎬ抗感染ꎬ同时予维生素 Ｋ１促凝血因子生成ꎬ
其他予维持血压、抑酸护胃、止咳化痰及护肝等对症治

疗ꎮ 因患者少尿ꎬＳｃｒ 值持续升高ꎬ治疗第 ２ 天起调整头

孢哌酮 /舒巴坦钠剂量为 ２.０ ｇꎬ静脉滴注ꎬｑ１２ｈ ꎮ 随后

患者 ＣＲＰ、ＰＣＴ 略有下降ꎬ但 ＷＢＣ 呈上升趋势ꎬ且持续

低热ꎬ有脓性黄痰ꎬ量多ꎮ 多次血培养及痰培养结果均

为阴性ꎮ 胸部 ＣＲ 提示:左全肺及右肺中下野可见片状

模糊影ꎬ两侧肺门结构模糊ꎬ两肺多发性感染性病变考

虑ꎮ 治 疗 第 ７ 天ꎬ 患 者 Ｓｃｒ 进 一 步 升 高 至

２０５ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ床边行 ＣＲＲＴ 治疗ꎬ模式:连续静脉￣静
脉血 液 透 析 ( ＣＶＶＨＤＦ)ꎬ 每 天 维 持 ２４ ｈꎬ 置 换 液

１ ２００ ｍＬ􀅰ｈ－１ꎬ 透 析 液 １ ５００ ｍＬ 􀅰 ｈ－１ꎬ 血 流
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１２０ ｍＬ􀅰ｈ－１ꎬ超滤率 ４００ ｍＬ􀅰ｈ－１ꎮ 随后患者无发热ꎬ
ＰＣＴ 逐渐下降至 ０.５３ ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎬＷＢＣ、ＣＲＰ 也呈下降趋

势ꎬ肾功能好转ꎮ 治疗第 １１ 天夜间ꎬ患者突发低热ꎬ血
常规提示:ＷＢＣ １２. ５ × １０９ 􀅰Ｌ－１ꎬＮ ９２. ４％ꎬＰＬＴ ９５ ×
１０９􀅰Ｌ－１ꎮ 生 化 指 标: ＰＣＴ ５. ８６ ｎｇ 􀅰 ｍＬ－１ꎬ ＣＲＰ
１０７.１ ｍｇ􀅰Ｌ－１ꎬＡＬＢ ２８.８ ｇ􀅰Ｌ－１ꎬＳｃｒ １０５ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎻ血
压 ９７ / ４３ ｍｍＨｇ(去甲肾上腺素维持)ꎮ 血培养报告:屎
肠球菌(半数抑制浓度:万古霉素≤０.５ ｍｇ􀅰Ｌ－１ꎻ利奈唑

胺 ２ ｍｇ􀅰Ｌ－１)ꎬ脓毒症休克明确ꎮ 考虑到万古霉素对肾

功能的影响ꎬ会诊拟予利奈唑胺 ６００ ｍｇꎬｑ１２ｈꎬ静脉滴

注ꎮ 药师建议减少利奈唑胺剂量为 ４００ ｍｇꎬｑ１２ｈꎬ同时

加强 ＰＬＴ 监测ꎮ 医师采纳药师意见ꎮ 利奈唑胺抗感染

期间ꎬ患者体温正常ꎬ各项炎症指标下降ꎮ 至治疗第 ２０
天ꎬ患者体温 ３６.１ ℃ꎬＰＣＴ ０.０８ ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎬＷＢＣ ５.２×
１０９􀅰Ｌ－１ꎬＮ ８２. ２％ꎬ ＣＲＰ ６３. ５ ｍｇ 􀅰 Ｌ－１ꎬ ＰＬＴ ７２ ×
１０９􀅰Ｌ－１ꎮ 患者感染控制ꎬ停用利奈唑胺ꎬ转普通病房继

续治疗ꎮ
３　 治疗方案分析及药学监护　
３.１　 利奈唑胺剂量调整分析 　 利奈唑胺是目前治疗

革兰阳性菌感染的最有效的药物之一ꎬ尤其是对肾功

能不全及重症患者ꎬ因其肾毒性较万古霉素轻ꎮ 利奈

唑胺治疗成人革兰阳性球菌的常规剂量为 ６００ ｍｇꎬ
ｑ１２ｈꎬ其约 ３０％原型经过肾脏排泄ꎬ由于分子量小

(３３７ ０００)ꎬ蛋白结合率低(３０％)ꎬＣＲＲＴ 下被清除约

３０.０％ꎬ一般认为肾功能不全及透析患者无需调整给

药剂量[３]ꎮ «热病»推荐 ＣＲＲＴ 下给予 ６００ ｍｇꎬｑ１２ｈꎮ
本例患者肠球菌血流感染致脓毒症休克ꎬ合并肾损伤ꎬ
予床边 ＣＶＶＨＤＦ 治疗ꎮ 近来研究数据显示ꎬＣＲＲＴ 的

各种方式对利奈唑胺药动学影响不尽相同ꎬＣＶＶＨＤＦ
一定程度上会改变利奈唑胺的药动学特点ꎬ目前尚无

统一的临床数据ꎮ 药师通过查阅 Ｐｕｂｍｅｄꎬ检索到 ４ 例

个案报道ꎬ其中 ３ 例认为 ＣＶＶＨＤＦ 虽然可以清除部分

利奈唑胺ꎬ但对血药浓度的影响不大ꎬ无需调整给药剂

量[４￣６]ꎮ 还有 １ 例个案报道[３]ꎬ１ 例耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌(ＭＲＳＡ)感染的老年患者ꎬＣＶＶＨＤＦ 下予静

脉利奈唑胺 ６００ ｍｇ ꎬｑ１２ｈꎬ发生血小板减少ꎬ提出是否

可以根据肾功能调整剂量ꎮ 研究显示ꎬ虽然透析可以

清除部分利奈唑胺ꎬ但是不足以抵消因肾衰竭而导致

的药物蓄积ꎬ如果使用常规剂量ꎬ很容易因药物蓄积而

产生严重不良反应ꎬ建议透析患者须调整利奈唑胺使

用剂量[７]ꎮ ２０１６ 年 ＲＯＡＥＲ 等 [８]小样本研究数据显

示ꎬＣＶＶＨＤＦ(１５ ｍＬ􀅰ｋｇ－１􀅰ｈ－１ ＋１５ ｍＬ􀅰ｋｇ－１􀅰ｈ－１)
下显著影响利奈唑胺的药动学ꎬ可降低利奈唑胺临床

疗效药动学 /药效学(ＰＫ / ＰＤ)预测指标[在最低抑菌

浓度(ＭＩＣ)＝ ２ ｍｇ􀅰Ｌ－１下ꎬ２４ ｈ 用药物浓度￣时间曲线

下面积(ＡＵＣ２４)与 ＭＩＣ 比值>８０]的达标率( ＰＴＡ)ꎮ
并且随着体质量的增加ꎬＰＴＡ 降低ꎬ提示体质量是利

奈唑胺药动学的重要影响参数ꎮ ＡＢＥ 等[９] 通过合并

体质量 ３０~１９１ ｋｇ 的 ４５５ 例患者的临床数据ꎬ建立群

体药动学模型ꎬ结果显示利奈唑胺的体内清除率及表

观分布容积均与患者体质量密切相关ꎮ 该结果随后被

ＴＳＵＪＩ 等[１０]进一步证实ꎬ认为患者体质量、肾小球滤过

率、血红蛋白、血清转氨酶等群体药动学参数ꎬ均可影

响利奈唑胺的清除率和分布容积ꎮ 体质量较轻患者予

常规剂量ꎬ可使暴露量增加ꎬ从而增加相关不良反应发

生率ꎮ
本例患者床边行 ＣＶＶＨＤＦ 治疗ꎬ体质量较轻ꎬ约

为 ４３ ｋｇꎬ以上均可影响利奈唑胺在体内的清除及分布

容积ꎮ 我院不具备血药浓度监测条件ꎬ药师建议根据

日本学者 ＭＡＴＳＵＭＯＴＯ 等[１１] 推荐的利奈唑胺群体药

动学模型ꎬ以及 ＣＶＶＨＤＦ 下抗菌药物剂量调整原

则[１２]ꎬ制定利奈唑胺的给药剂量ꎮ 本例患者药敏试验

提示利奈唑胺 ＭＩＣ 为 ２ ｍｇ􀅰Ｌ－１ꎬ根据临床疗效预测

指标 ＡＵＣ / ＭＩＣ≥１００ꎬ根据公式 ( １) 计算 ＡＵＣ２４ 达

２００ ｍｇ􀅰ｈ􀅰Ｌ－１的浓度要求 Ｃｍｉｎ≥３.６ ｍｇ􀅰Ｌ－１ꎮ
ＡＵＣ２４ ＝ １８.２×Ｃｍｉｎ＋１３４.４　 (１)
故设定患者维持血药浓度 Ｃｍｉｎ为 ４ ｍｇ􀅰Ｌ－１ꎬ根据

以下公式推算本例患者的给药剂量ꎮ
Ｃｃｒ ＝(１４０－Ａｇｅ)×ＢＷ / (０.８１８×Ｓｃｒ)　 (２)
代入数字ꎬＣｃｒ ＝ (１４０－７２) ×４３ / (０.８１８×１０５)≈

３４ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１

ＣＬ＝ ０.０２５８×ＣＣｒ＋２.０３　 (３)
Ｒ (ｍｇ􀅰ｄ－１)＝ ＣＬ×ＡＵＣ２４ 　 (４)
代入数字ꎬＲ ＝ (０.０２５８×ＣＣｒ ＋２.０３) ×(１８.２×Ｃｍｉｎ ＋

１３４.４) ＝ ( ０. ０２５８ × ３４ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ ＋ ２. ０３) × ( １８. ２ ×
４ ｍｇ􀅰Ｌ－１＋１３４.４) ≈６００ ｍｇ􀅰Ｌ－１

Ｒ 为体内每日清除量ꎬＣｃｒ 为肌酐清除率ꎬＡｇｅ 为

年龄ꎬＢＷ 为体质量ꎬＳｃｒ 为肌酐值ꎬＣＬ 为药物体内清

除率ꎬＡＵＣ２４为 ２４ ｈ 药时曲线下面积ꎬＣｍｉｎ维持血药浓

度ꎮ
患者 ＣＶＶＨＤＦ 下ꎬ前置换液流量 １ ２００ ｍＬ􀅰ｈ－１ꎬ

透析液流量 １ ５００ ｍＬ􀅰ｈ－１ꎬ超滤率 ４００ ｍＬ􀅰ｈ－１ꎬ根据

公式:
ＣＬＨＤＦ ＝(Ｑｆ＋Ｑｄ)×Ｓｄ 　 (５)
Ｓｄ≈ １－ＰＢ　 (６)
代入数字ꎬＣＬＨＤＦ ＝(１ ２００ ｍＬ􀅰ｈ－１＋１ ５００ ｍＬ􀅰ｈ－１＋

４００ ｍＬ􀅰ｈ－１)×(１－３１％)≈２.０ ｍＬ􀅰ｈ－１
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Ｒ ＨＤＦ ＝ＣＬＨＤＦ×Ｃｍｉｎ×２４ ｈ　 (７)
代入数字ꎬＲ ＨＤＦ ＝ ２.０ ｍＬ􀅰ｈ－１×４ ｍｇ􀅰Ｌ－１×２４ ｈ＝

１９２ ｍｇ􀅰ｄ－１

ＲＨＤＦ为 ＣＶＶＨＤＦ 每日清除量ꎬＣＬＨＤＦ 为 ＣＶＶＨＤＦ
清除率ꎬ Ｑｆ 为 置 换 液 流 量ꎬ Ｑｄ 透 析 液 流 量ꎬ Ｓｄ 为

ＣＶＶＨＤＦ 滤过系数ꎬＰＢ 为蛋白结合率ꎮ
Ｒ总 ＝Ｒ＋ＲＨＤＦ ＝ ６００＋１９２＝ ７９２ ｍｇ􀅰ｄ－１ 　 (８)
计算 ＣＶＶＨＤＦ 可清除利奈唑胺约 １９２ ｍｇ􀅰ｄ－１ꎮ

故药师建议给予患者利奈唑胺总日剂量为 ７９２ ｍｇꎮ
为方便给药ꎬ医师最后予利奈唑胺 ４００ ｍｇꎬｑ１２ｈꎬ静脉

滴注ꎮ
３.２　 药学监护　 利奈唑胺虽然一般只发生轻度的不

良反应ꎬ但应警惕骨髓抑制ꎬ尤其是 ＰＬＴ 减少的发生ꎮ
文献报道高龄、长疗程、肾功能不全、低基础 ＰＬＴ 计数

和原发病危重程度高等因素是利奈唑胺导致 ＰＬＴ 减

少的危险因素[１３]ꎮ 本例患者脓毒症休克合并肾损伤

行 ＣＲＲＴ 治疗ꎬ且基础 ＰＬＴ 计数低ꎬ药师建议加强监

测患者炎症指标及 ＰＬＴ、血红蛋白指标ꎮ 一旦出现

ＰＬＴ 减少、 中性粒细胞减少等情况ꎬ应立即停药ꎬ并及

时对症治疗ꎮ 同时建议在使用过程中ꎬ及时补充维生

素 Ｂ６以预防利奈唑胺引起的贫血ꎮ 研究显示ꎬ利奈唑

胺的使用时间>１０ ｄꎬ可增加发生 ＰＬＴ 减少的风险[１４]ꎮ
提醒医生ꎬ不要超过利奈唑胺的推荐疗程ꎮ 患者在利

奈唑胺治疗 ８ ｄ 后ꎬ感染控制ꎬＰＬＴ 计数略有下降ꎬ停
用利奈唑胺转普通病房继续治疗ꎮ
４　 结束语　

ＣＶＶＨＤＦ 下患者对利奈唑胺药动学变化差异大ꎬ同
时危重患者之间存在一定的个体差异ꎬ既要保证发挥疗

效ꎬ又要避免药物蓄积导致不良反应ꎮ 在不具备血药浓

度监测的技术下ꎬ如何调整利奈唑胺的剂量需格外谨

慎ꎮ 临床药师通过参与 １ 例利奈唑胺治疗 ＣＶＶＨＤＦ 下

脓毒症休克患者的治疗ꎬ充分利用药学专业知识ꎬ协助

医生制定合理的个体化治疗方案ꎬ同时为患者提供有效

的药学监护ꎬ确保患者临床用药安全、有效ꎮ
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